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RESUMEN
Remdesivir es un antiviral desarrollado por Gilead Sciences que actúa como análogo nucleósido 
inhibitorio de la RNA polimerasa viral (RdRp). Propuesto como tratamiento para el manejo de 
pacientes con COVID-19 a raíz de resultados prometedores en estudios in vitro con Coronavirus 
humanos (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2). Varios estudios clínicos en curso y resultados 
preliminares en pacientes con enfermedad moderada y severa sugieren una reducción en el tiempo 
de enfermedad con el tratamiento por 5 o 10 días, una señal de posible reducción de mortalidad 
en el subgrupo de pacientes hospitalizados con oxigeno a bajo flujo, pero ausencia de efecto en 
los pacientes con enfermedad más severa y en población asiática. La farmacodinamia del Rem-
desivir y la fisiopatología del COVID-19 son cruciales para la comprensión de su aplicabilidad 
clínica: la inhibición de la replicación viral es importante en estadíos iniciales, mientras que en 
etapas avanzadas de la enfermedad predomina un fenotipo proinflamatorio/protrombótico; los 
resultados de los estudios en curso deberán dar luz al fenotipo de pacientes con COVID-19 que 
más se beneficia de recibir este medicamento. En este artículo realizaremos una revisión sobre la 
farmacología y la evidencia clínica y preclínica disponible hasta la fecha sobre el Remdesivir en 
busca de tratamientos para la actual pandemia por COVID-19.
Palabras clave: Remdesivir, SARS-CoV-2, COVID-19, antiviral, análogo nucleósido, RNA 
polimerasa.
ABSTRACT
Remdesivir is an antiviral medication developed by Gilead, it acts as a inhibitory nucleoside analog 
of viral RNA polymerase (RdRp). Proposed as a treatment for COVID-19 due to promising results 
of in vitro studies with human Coronaviruses (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2). There are 
various ongoing clinical trials in patients with moderate and severe disease. Preliminary results 
suggest a reduction in time of clinical recovery on treatment with Remdesevir given on period 
time of 5 or 10 days. There’s also a sign for a mortality reduction in subgroup analysis and absence 
of evident benefit in patients with more severe disease and Asian population. Remdesivir’s phar-
macodynamics and COVID-19’s pathophysiology are crucial for the understanding of its clinical 
applicability: inhibition of viral replication is important in the early stages, while inflammation/
cytokine storm/thrombosis predominate in severe disease; the results of ongoing trials should give 
light to the question of which phenotypes disease benefits clinically from this treatment. In this 
article we review the pharmacology of Remdesivir and also it’s available clinical and preclinical 
evidence on the search for a treatment for the ongoing COVID-19 pandemic.
Key words: Remdesivir, SARS-CoV-2, COVID-19, antiviral, nucleoside analogue, RNA poly-
merase.
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INTRODUCCIÓN
En 1960 fue identificado el primer Coronavirus que infectaba 
a los humanos. Estos virus permanecieron en el anonimato por 
algunos años y se asociaron a la generación de cuadros similares 
al resfriado común. En el año 2002, en China, el SARS-CoV fue 
un nuevo Coronavirus que se asoció a un Síndrome Respiratorio 
Agudo Severo que infectó a más de 8000 personas y se extendió 
a 26 países con una tasa de mortalidad del 10%. Una década 
después en el año 2012, un nuevo Coronavirus causó una nueva 
epidemia conocida como Síndrome Respiratorio del Medio Este 
(MERS) que afectó 27 países con una tasa de mortalidad del 
34%. En Diciembre 31 de 2019, en Wuhan, otra vez en China, se 
reportó el primer caso de un nuevo Síndrome Respiratorio Agudo 
Severo por un Coronavirus genéticamente similar a SARS CoV 
y MERS con una tasa de mortalidad del 3% al 6%.1-6 Posterior-
mente la Organización Mundial de la Salud (OMS) denominó 
este cuadro respiratorio como COVID-19 y a su agente etiológico 
como SARS-CoV-2. Desde finales de enero de 2020 se registra-
ron casos crecientes en otros países asiáticos, Estados Unidos, 
Francia, Australia y Canadá.1 Esta revisión hace una descripción 




Remdesivir (profármaco) es un antiviral desarrollado por Gilead 
Sciences (farmacéutica norteamericana que ha desarrollado an-
tivirales para la hepatitis C) análogo nucleósido de la adenosina 
que ha demostrado actividad in vitro contra varios virus RNA 
como Nipah, Marburg, Sincitial respiratorio, Hendra, Paramixo-
virus, Ébola, SARS-CoV y MERS-CoV.2,3 Se considera que su 
mecanismo se relaciona con la inhibición de la RNA polimerasa 
dependiente de RNA (RdRp) del SARS-CoV-2, constituyendo su 
principal diana el proceso de replicación del genoma viral (Figura 
1). Los análogos inhibitorios se incorporan en las cadenas de 
nucleótidos sustituyendo los nucleótidos naturales y ocasionan 
una alteración de la secuencia de los mismos, con pérdida de la 
estructura del RNA. Para su activación, Remdesivir se fosforila 
mediante una cinasa, la deoxicitidin cinasa (dCK), que da lugar a 
un nucleósido 5-monofosfato y a continuación sobre este pueden 
actuar otras cinasas como deoxicitidina cinasa, timidincinasa y 
desoxiguanosin cinasa.6,8,-10
A la fecha hay más de veinte análogos nucleósidos disponibles 
con acciones sobre diferentes virus (muchos indicados para el 
tratamiento del VIH). En el caso del Coronavirus, este tiene una 
exonucleasa (ExoN) que le permite retirar los análogos que han 
sido incorporados en la cadena de RNA por su polimerasa. Con 
esto obtiene un mecanismo de resistencia a la mayoría de los 
antivirales disponibles (se cree que la baja actividad in vitro de 
Ribavirin contra los Coronavirus se debe a sus exonucleasas). 
Aumentar la potencia de los análogos nucleósidos a la acción de 
estas exonucleasas ha sido una forma de reducir esta resistencia. 
Remdesivir (especialmente su metabolito activo fosforilado) 
evade la acción de las exonucleasas del Coronavirus. Para otros 
Coronavirus se han descrito mutaciones como en el virus de la 
hepatitis murina con cambios de un solo aminoácido específico 
(fenilalanina por leucina en el residuo 483) que se ha asociado 
con aumento de resistencia a Remdesivir que no se han descrito 
para COVID-19.6,9,10
FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA
A la fecha, Remdesivir continúa catalogado como un fármaco en 
investigación, autorizado por la FDA para su uso en emergencia 
por casos severos de COVID-19 (necesidad de oxígeno o satu-
ración de oxígeno <94% al aire ambiente, ventilación mecánica 
o uso de oxigenación extracorpórea). Remdesivir viene en polvo 
liofilizado para reconstituir a solución inyectable con solución 
salina 0,9% o en una solución inyectable. Se aconseja su paso 
Figura 1. Mecanismo de acción. Remdesivir, es un profármaco 
que requiere activación intracelular previa a través de tres fosfo-
rilaciones mediadas enzimáticamente por cinasas intracelulares. 
La forma activada no puede difundir a través de las membranas 
plasmáticas (y por esto no puede entrar ni salir de la célula). Una 
vez fosforilado, se convierten en nucleótidos (forma trifosfato) 
que se pueden incorporar a la cadena de ARN viral e inhibir 
su formación al interferir con la actividad de la RNA polimerasa 
también denominada nsp12.4-9 MERS: Síndrome respiratorio del 
medio oriente, SARS CoV: Síndrome respiratorio severo agudo 
Coronavirus, SARS-CoV-2: Síndrome respiratorio severo agudo 
Coronavirus 2, MHV: Virus hepatitis murina, FIPV: Virus peritonitis 
felina. Modificado de Sanders et al.54 
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endovenoso entre 30 a 120 minutos. No se recomienda su uso en 
conjunto con cloroquina (Tabla 1).
Experimentos farmacocinéticos en monos Cynomolgus, demos-
traron que el uso oral de Remdesivir redujo su biodisponibilidad 
comparado con la vía endovenosa. La inyección intramuscular 
a 3 mg/kg tuvo una tasa de sobrevida del 50% comparado con 
el grupo control. La administración intravenosa de Remdesivir a 
dosis de 10 mg/kg favoreció la rápida transformación a su forma 
activa y tuvo una distribución periférica rápida en las siguiente 
dos horas a nivel de las células mononucleares en sangre. Esta 
transformación rápida se consiguió con una infusión intravenosa 
de 150 mg durante dos horas. Estudios en las células mononuclea-
res mostraron una vida media de más de 35 horas, lo que significa 
que en la administración diaria intravenosa se acumularía in vivo. 
Por este motivo en los ensayos clínicos después de administrar una 
dosis de carga de 200 mg, la dosis subsecuente de mantenimiento 
se ajusta a 100 mg para garantizar una concentración adecuada 
en sangre.32-35 Estudios in vivo mostraron que una infusión intra-
venosa a una dosis única de tres a 225 mg por dos horas no tuvo 
variabilidad farmacocinética en murinos. La infusión intravenosa 
a 150 mg repetidas diariamente por una hora mostró estabilidad 
farmacocinética durante un periodo de 14 días.30,32,34
Tabla 1. Resumen aspectos farmacocinéticos y posológicos de Remdesivir.13-20
Población de uso Posología Observaciones
Dosis inicial Adultos 200 mg IV día Primer día 
Dosis Mantenimiento 100 mg IV día Del segundo día en adelante 
Dosis en falla renal 
(adultos y niños) No hay datos 
No hay datos clínicos en pacientes con TFG menor 30 
mL/min. 
Dosis inicial en niños Menor de 40 kg: 5 mg/kg/dosis endove-nosa en una dosis única diaria - 
Dosis Mantenimiento 
niños 2,5 mg/kg/dosis una vez al día -  
Dosis en embarazo No hay una guía clara sobre su uso
Existe un reporte de caso que utilizaron Tocilizumab con 
Remdesivir en una mujer embarazada. También fue utili-
zado en estudios en Ébola sin embargo no hay protocolos 
estandarizados para su uso en embarazo. Aun faltan 
estudios de seguridad.
Duración de tratamiento 5 a 10 días. Se retiran con mejoría de criterios de severidad 
Farmacocinética Aspectos generales Observaciones 
Metabolismo Metabolizado intracelularmente a su forma trifosfato (activa). 
Se describe citocromo 2D6. in vitro es inhibidor de 3A4. 
Es sustrato de gp-p 
Eliminación
Orina 74%, Heces 18 %.   -
Se excreta el 49% en su forma metabo-




Se ha hecho una aproximación en 
humanos de 20 horas para nucleósido 
monofosfato.
Farmacocinética lineal (hasta 225 mg). Intracelularmente 
la vida media puede ser 40 horas.  
Seguridad Interacciones
Efectos adversos
Náuseas y vómito. 
Prolonga tiempo de protrombina de ma-
nera reversible. 
Aumento de transaminasas ALT y AST, 
en la mayoría de los casos de forma leve 
y reversible.  
No se recomienda su uso en conjunto con cloroquina e 
hidroxicloroquina por interferencia in vitro con sus efectos 
antivirales.
IV=Endovenoso
TGF=Tasa filtración glomerular 
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ESTUDIOS PRECLÍNICOS 
In vitro 
Remdesivir ha demostrado efectividad in vitro contra siete cepas 
de Coronavirus CoV-OC43, CoV-229E, CoV-NL63, CoV-HKU1, 
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS CoV-2.18-21 En el 2019 se pu-
blicó su actividad antiviral contra las cepas de Coronavirus de 
los murciélagos relacionados con SARS (Bat-CoV HKU3, Bat-
CoV SCH014, Bat-CoV-WIV1) y MERS (Bat-CoV HKU5) y su 
poca efectividad contra el DeltaCoronavirus porcino (PDCoV). 
Es posible que esto se explique por la poca similitud que tiene 
la secuencia del complejo de la RdRp comparado con los otros 
Coronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV (67% aproxima-
damente), evidencia observada en cultivos de células renales 
porcinas (LLC-PK1). En células hepáticas humanas (Huh7) se 
observó acción antiviral con una menor concentración de Rem-
desivir EC50*: 0,02 uM (en infección por PDCoV se reportó un 
EC50: 3,8 uM en LLC-PK1 vs *EC50: 0,02 uM en Huh7). La 
baja potencia del Remdesivir en la infección por PDCoV puede 
explicarse por variaciones de la línea celular estudiada y por 
factores celulares propios aún por describir.2,24-26.50 
Los resultados in vitro de la eficacia comparada de varias molé-
culas contra el SAR-CoV-2 fueron estudiadas en células VERO 
E6 y Remdesivir necesitó menos concentración micromolar para 
bloquear la infección con una alta selectividad celular (EC50: 0,77 
uM, *CC50 mayor 100 uM, *SI mayor de 129,87) comparado con 
Ribavirina (EC50: 109,5 uM) y Cloroquina (*EC50: 1,13 uM).1,27
Biomodelos 
Un hallazgo interesante de Remdesivir, es la reducción de la car-
ga de RNA viral en infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV, 
aplicado en etapas tempranas en modelos murinos infectados por 
MHV (virus de Hepatitis Murina). También al adicionar Rem-
desivir después de 10 horas de infección, se produce un efecto 
inhibitorio en el ciclo de replicación viral. En modelos murinos 
y en macacos, Remdesivir ha demostrado que tiene efectos profi-
lácticos y terapéuticos, al evaluar su efectividad contra el MERS. 
Los ratones que se inocularon con altas cantidades de virus y 
recibieron tratamiento profiláctico un día antes de la infección, 
tuvieron una mayor sobrevida comparado con los ratones que no 
recibieron Remdesivir como profilaxis. Al suministrarlo dos días 
después de la inoculación, la carga viral disminuyó, pero la sobre-
vida permaneció baja.2,30,31 En macacos Rhesus, Remdesivir redujo 
los títulos virales en el tracto respiratorio y mejoró la patología 
pulmonar por MERS. Su uso profiláctico y terapéutico 24 horas 
antes y 12 horas después de la inoculación viral con MERS-CoV, 
mostró inhibición de la replicación viral en el tracto respiratorio 
y evitó la aparición de síntomas.2,30,31 Su uso en virus Nipah en 
monos verdes africanos, tuvo una reducción de la severidad de los 
síntomas respiratorios y mejoría de su sobrevida. Los animales 
fueron inoculados con dosis letal del virus y se inició Remdesivir 
24 horas después en aplicación intravenosa. Se observó el desa-
rrollo de síntomas respiratorios leves en dos de cuatro monos 
tratados. No existen a la fecha estudios disponibles que evalúen 
la eficacia en el tratamiento del Nipah Virus en humanos.33,35 
En el 2018, Murphy et al estudiaron la eficacia de la molécula 
activa del Remdesivir en gatos salvajes infectados con alfa Coro-
navirus, con una tasa de mortalidad previa al tratamiento cercana 
al 100%. Después de un seguimiento de 8 meses, los resultados 
demostraron sobrevida de todos los felinos (n=10) en el grupo 
Remdesivir y no se reportaron efectos adversos de importancia 
con mejoría clínica en promedio entre 10 y 18 días.28,35
 
Perdersen et al suministró a 31 gatos contagiados por un alfa Co-
ronavirus una dosis inicial de Remdesivir a 2 mg/kg diarios. Du-
rante la primera semana de tratamiento seis gatos con enfermedad 
severa murieron y 25 gatos sobrevivieron.2,25 Su administración 
en biomodelos ha demostrado efectos positivos relacionados con 
la reducción de la carga viral, aunque se considera que existe un 
periodo de “ventana terapéutica” que una vez superada ya no 
se obtienen beneficios al recibir Remdesivir. Aún falta estudiar 
dicha ventana terapéutica en células humanas para poder llegar a 
conclusiones de efectividad en cuanto a profilaxis con Remdesivir, 
tiempo de aplicación según patogénesis de la enfermedad y la 
dosis estimada (Tabla 2).15,22,29 
Estudios clínicos 
En enero de 2020, el primer paciente con infección documentada 
por SARS-CoV-2 en Estados Unidos fue tratado experimental-
mente con Remdesivir después de presentar una neumonía viral 
(n=1). Se le suministró intravenoso desde su séptimo día de 
enfermedad y se reportó mejoría de su condición clínica desde 
el día siguiente sin efectos adversos relevantes. Estuvo hospita-
lizado por 12 días.34,36,37,55 Un grupo de 17 turistas que viajaban 
en el Barco Crucero Diamond Princess y que fueron contagiados 
con SARS CoV-2, recibieron Remdesivir intravenoso por 10 días 
(n=17). Uno de los médicos a cargo del manejo de estos pacientes 
pertenecía al NIH (US National Institute of Health) y reportó de 
manera subjetiva que los pacientes tenían menos requerimiento 
de soporte ventilatorio.56
Posteriormente se han desarrollado estudios clínicos que han eva-
luado la aplicación del Remdesivir en el contexto del COVID-19, 
*EC50: La dosis que produce la reducción o inhibición de replicación 
viral en el 50%. CC50: La concentración que causa el 50% de toxicidad 
en células en este caso, en células VERO E6. SI: Índice de selectividad, el 
cual indica la relación entre la concentración citotóxica (CC50) y la EC50. 
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de los cuales los resultados más importantes disponibles hasta la 
fecha son del Adaptative COVID-19 Treatment Trial (ACTT-I) 
y el estudio de Wang et al realizado en China.29,38
ACTT-I
El ACTT-I fue un estudio clínico aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, desarrollado en 10 países entre febrero y abril 
del 2020, con financiamiento del National Institute of Allergy and 
Infections Diseases (NIAID) y el NIH. Se incluyeron pacientes 
hospitalizados con infección confirmada por SARS-CoV-2 que 
tenían criterios de severidad por la presencia de infiltrados neumó-
nicos y/o saturación ≤94% y/o requerimiento de O2 suplementario 
y/o ventilación mecánica. El desenlace primario fue el tiempo a 
recuperación clínica definida como el día de egreso hospitalario o 
el primer día en que el paciente era hospitalizado sin requerimiento 
de oxígeno ni intervenciones médicas. Los pacientes recibieron 
Remdesivir o placebo por 10 días y no se tuvo en cuenta el tiempo 
desde el inicio de los síntomas en el diseño del estudio.
En los resultados preliminares del ACTT-I reportados en el New 
England Journal of Medicine (NEJM)38 se incluyeron 1063 pa-
cientes en el análisis (541 grupo de Remdesivir y 522 en grupo 
placebo) cuya edad promedio fue 64,3 años y de los cuales un 
23,4% eran de procedencia hispana. Los resultados mostraron una 
reducción estadísticamente significativa en el tiempo recuperación 
clínica (11 días con Remdesivir vs 15 días en grupo placebo, RR 
1,32 IC 95% 1,12-1,55; P<0,001). En el análisis por subgrupos el 
Tabla 2. Estudios in vitro de Remdesivir en diferentes bioespecímenes contra diferentes cepas de Coronavirus.
Estudio Molécula Modelo celular Virus Resultados
Sheahan et al 201733,48,51
GS-5734 HAE SARS-CoV IC50=0,069 μM
GS-5734 HAE MERS-CoV IC50=0,074 μM
GS-5734 Calu-3 2B4 MERS-CoV IC50=0,025 μM
Agostini et al 20182,49
GS-5734 HAE SARS-CoV EC50=0,069 +/- 0,036 μM
GS-441524 HAE SARS-CoV EC50=0,18 +/- 0,14 μM
GS-5734 HAE MERS-CoV EC50=0,074 +/- 0,023 μM
GS-441524 HAE MERS-CoV EC50=0,86 +/- 0,78 μM
GS-441524 DBT MHV EC50=1,1 μM
GS-5734 DBT MHV EC50=0,03 μM
Murphy et al 201828 GS-441524 CRFK FIPV EC=0,78 Μm
Brown et al 201950
GS-5734 Huh7 HCoV-OC43 EC50=0,15μM
GS-5734 Huh7 HCoV-229E EC50=0,024μM
GS-5734 LLC-PK HCoV-229E EC50=3,8μM
GS-5734 Huh7 PDCoV EC50=0,02μM
Wang et al 20191,2 GS-5734 Vero E6 SARS-CoV-2 EC50=0,77μM
Calu-3=Células epiteliales bronquiales humanas.
HAE=Células epiteliales de las vías respiratorias humanas
DBT=Células de glioblastoma en ratón
Huh7=Células hepáticas humanas
LLC-PK1=Células renales porcinas
Vero E6=Células epiteliales de riñón de mono verde africano
CRFK=Células renales felinas
EC50=Concentración efectiva media máxima
IC50=Concentración inhibitoria media máxima
EC50 o IC50=Proporcionados según lo informado por cada estudio respectivo 
MHV=Virus de la hepatitis murina
PDCoV=Delta Coronavirus porcino
FIPV=Virus de peritonitis infecciosa felina
GS-5734=Remdesivir
GS-441524=Metabolito principal activo del Remdesivir
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grupo que más se benefició fue el grupo de pacientes hospitaliza-
dos con requerimiento de oxígeno a bajo flujo (RR de reducción 
de tiempo a mejoría clínica 1,47 IC 95% 1,17-1,84) y en el grupo 
de pacientes con requerimiento de ventilación mecánica invasiva 
y/o ECMO no logró documentarse una mejoría clínica (RR 0,95 
IC 95% 0,64-1,42). 
En el ACTT-I se observó una reducción no estadísticamente signi-
ficativa de la mortalidad (HR 0,7 IC 95% 0,47-1,04; p=0,056), este 
fue un desenlace secundario y el estudio no fue diseñado ni tenía 
el poder para evaluar mortalidad. Sin embargo, debe mencionarse 
que el efecto en la mortalidad del tratamiento con Remdesivir 
fue muy heterogéneo en los distintos subgrupos de severidad: 
en el grupo de pacientes hospitalizado con oxígeno a bajo flujo 
se documentó una reducción significativa de la mortalidad (HR 
0,22 IC 95% 0,08-0,58) mientras que en el grupo de pacientes 
con ventilación mecánica y/o ECMO no hubo ningún efecto en 
mortalidad (HR 1,06 IC 95% 0,59-1,92). Estos resultados deben 
interpretarse con cautela al ser resultados secundarios, pero con-
sideramos importantes para entender la aplicabilidad clínica del 
Remdesivir como monoterapia en los distintos espectros de la 
enfermedad por infección por SARS-CoV-2.38
WANG Et al
El estudio de Wang et al fue un estudio aleatorizado, doble ciego, 
controlado por placebo, conducido en China entre febrero y abril 
de 2020. Fue publicado en Lancet el mismo día que el ACTT-I 
con resultados opuestos. Este estudio se diferenció metodoló-
gicamente en que el desenlace primario de tiempo a mejoría 
clínica, se definió como tiempo a disminución de dos puntos en 
la escala ordinal de severidad siendo esta una evaluación directa 
de la eficacia farmacológica del compuesto o egreso hospitalario; 
por otro lado, la aleatorización fue 2:1 con 158 pacientes alea-
torizados al grupo de Remdesivir y 79 en el grupo de placebo. 
Las características basales de los pacientes en este estudio fueron 
distintas a las del ACTT-1 dado la procedencia étnica y que la 
edad promedio de los participantes tendía a ser mayor (66 años 
en el estudio de WANG vs 58,8 años en el estudio del ACTT I). 
Wang et al identificaron desbalances entre los grupos de su es-
tudio, aunque no especifican qué diferencias tenían significancia 
estadística, por ejemplo los pacientes en el grupo de Remdesivir 
presentaron más frecuentemente hipertensión arterial (46% vs 
38%), enfermedad coronaria (9% vs 3%), sintomatología por 
más de 10 días (54% vs 40%), recibieron menos frecuentemente 
interferón alfa-2b (29% vs 38%) y una mayor proporción nece-
sitó  oxígeno a alto flujo o ventilación mecánica en el momento 
del inicio del estudio (18% vs 12%). Un porcentaje importante 
de ambos grupos recibió tratamiento con corticoides antes de 
enrolarse en el estudio (65% vs 68%).29 
Como resultado principal de este estudio, se encontró una re-
ducción no estadísticamente significativa en el tiempo a mejoría 
clínica (21 vs 23 días, diferencia 1,23 IC 95% 0,87-1,75). Como 
resultados secundarios se observó una mayor tasa de mejoría a 
los días 14 y 28 sin significancia estadística. La mortalidad no fue 
estadísticamente diferente, pero la mortalidad durante los 10 pri-
meros días de enfermedad fue numéricamente menor en el grupo 
de Remdesivir (11% vs 15%, diferencia 3,6% IC 95%-16,2-8,9), 
mientras que la mortalidad tardía fue numéricamente mayor en 
el grupo del Remdesivir (14% vs 10%, diferencia 4,6% IC 95% 
-8,2-17,4) tampoco hubo diferencia significativa en la tasa de 
aclaramiento viral durante el transcurso del estudio medida por 
RT-PCR. Los pacientes aleatorizados a Remdesivir requirieron 
ventilación mecánica por menos días comparado con placebo (7 
vs 15,5%, diferencia -4 IC 95%-14 a 2), establecido como un 
resultado secundario y sin significancia estadística.29
Llama la atención sobre los hallazgos en materia de seguridad 
que aunque los pacientes en el grupo de Remdesivir reportaron 
menos frecuentemente eventos adversos severos (18% de los 
pacientes vs 26% en el grupo placebo), hubo más eventos que 
llevaron a la suspensión del tratamiento en este grupo (12% vs 
5% en grupo placebo), esto asociado a una mayor tasa de falla 
respiratoria e incidencia de Síndrome de Dificultad Respiratorio 
del Adulto (SDRA) 5% vs 1%.  
SIMPLE
El estudio SIMPLE, desarrollado por Gilead Sciences (Fabricante 
del Remdesivir), un estudio clínico aleatorizado controlado, 
abierto y sin placebo, formulado con el fin de evaluar la res-
puesta clínica en tratamiento para neumonía por COVID-19 con 
Remdesivir por cinco días vs el estándar de 10 días reportado en 
otros estudios. Tuvo dos brazos: uno de pacientes con enfermedad 
severa y el otro con enfermedad moderada. 
El desenlace primario fue mejoría clínica definida como aumento 
de 2 puntos en escala ordinal de severidad. Se incluyeron pacientes 
con hospitalizados con infección confirmada por SARS-CoV-2, 
infiltrados neumónicos y la severidad se determinó por la presen-
cia de una saturación de oxígeno mayor o menor al 94%. 
Los resultados del SIMPLE-Severe ya han sido publicados en 
NEJM52 y Gilead Sciences ha publicado reportes preliminares del 
estudio de enfermedad moderada en su página oficial,57 donde se 
encontró como resultado principal que el tratamiento por cinco 
días es seguro y al menos igual de efectivo que el tratamiento por 
10 días. Para el análisis del SIMPLE-Severe debe mencionarse 
que los pacientes con enfermedad más severa al inicio del estu-
dio (falla multiorgánica, requerimiento de ventilación mecánica 
o ECMO) no fueron incluidos en el estudio por lo que en este 
subgrupo de severidad no hay evidencia que sustente la reducción 
de días de tratamiento a cinco días. En pacientes con saturación 
de oxígeno menor o igual a 94% sin las condiciones previamente 
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mencionadas, el tiempo a mejoría clínica, medida como aumento 
de dos puntos en la escala ordinal de severidad fue de 10 días en 
pacientes tratados por cinco días vs 11 días en los tratados por 10 
días (diferencia 0,79 IC 95% 0,61-1,01) con una tasa de mejoría 
al día 14 de 64% vs 54% (p=0,14, diferencia -6,5% IC 95%-15,7 
a 2,8%) en los tratados por cinco días y 10 días respectivamente. 
El estudio SIMPLE en pacientes con enfermedad moderada solo 
tiene hasta la fecha resultados preliminares, reportados por Gilead 
Sciences con evidencia de una mayor probabilidad de mejoría 
clínica al día 11 en pacientes tratados por cinco días vs 10 días 
con una p estadísticamente significativa de 0.026.52,57
OTROS ESTUDIOS
Varios estudios clínicos con Remdesivir se encuentran en curso. 
Estos estudios clínicos esclarecerán el papel de este medicamento 
en comparación a otros tratamientos antivirales propuestos para el 
manejo de pacientes con infección por SARS-CoV-2 (Estudios So-
lidarity y DisCoVeRy) y la aplicabilidad clínica de la combinación 
del Remdesivir con un inmunomodulador (ACTT II y Remdacta).
Recientemente el NIH inició un estudio en Estados Unidos 
randomizado, controlado (ACTT II) para evaluar la seguridad 
y eficiencia del tratamiento con Remdesivir vs Remdesivir con 
Baricitinib en los pacientes hospitalizados con COVID-19.12 Este 
estudio no tiene resultados disponibles a la fecha. El objetivo es 
que los participantes reciban Remdesivir con Baricitinib vs Rem-
desivir solo en el grupo control y se demuestre la efectividad de la 
combinación terapéutica, ya sea por acortamiento del periodo de 
recuperación, altas tempranas hospitalarias, el no requerimiento de 
suplemento con oxígeno o mejoría clínica global con recuperación 
de su capacidad de realizar sus actividades diarias normales. El 
estudio adicionalmente evaluará los posibles efectos secundarios, 
incluyendo mortalidad (Tabla 3).12
DISCUSIÓN 
Dos hechos se han cumplido para el uso (no exento de polémica) 
de Remdesivir como terapia contra el SARS-CoV-2:  A inicios de 
mayo de 2020, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó 
su uso como tratamiento compasivo para pacientes infectados 
con SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados y segundo, el 
resultado positivo del estudio clínico aleatorizado realizado por 
NIAID (publicado en el New England Journal of Medicine) en 
reducción de días de convalecencia y disminución de mortalidad 
en un subgrupo específico de pacientes hospitalizados con oxígeno 
a bajo flujo (aunque sin significancia en la mortalidad global).
Sus antecedentes ofrecen una base importante de estudios 
preclínicos en infecciones por otros Coronavirus epidémicos y 
una evidencia reciente respecto a su aplicación en el manejo de 
pacientes con infección por SARS-CoV-2. Por estos motivos se 
perfila como una de las pocas opciones terapéuticas disponibles, 
al menos para ofrecer reducción de días de enfermedad y alguna 
probabilidad de mejoría clínica. 
Al observar los resultados de los dos estudios principales pu-
blicados a la fecha, el ACTT-I y el estudio de Wang et al, sus 
resultados contradictorios han creado incertidumbre con respecto 
a su utilidad clínica. Aunque los desenlaces primarios de ambos 
estudios no eran iguales, el ACTT-I encontró una reducción sig-
nificativa de los días a mejoría clínica (11 vs 15 días en placebo), 
mientras que en el estudio de Wang et al la diferencia ocurrió al 
día 21 (23 días en placebo) sin significancia estadística. También 
hubo diferencia en la edad promedio de los pacientes con 58,9 
(ACTT-I) vs 66 años (Wang et al); teniendo en cuenta el número 
de pacientes incluidos (n=1063 ACTT-I vs 236 Wang et al), una 
mayor edad puede tener una menor probabilidad de mejoría clínica 
en el estudio de Wang et al por su bajo tamaño muestral final. 
Vale la pena mencionar que Wang et al, no alcanza la potencia 
estadística deseada en su estudio por lo que no se puede descartar 
un error tipo II (o beta).29
En el análisis de los resultados secundarios es importante mencio-
nar que en el ACTT-I se observó una reducción global del 30% 
en la mortalidad, la cual no fue estadísticamente significativa; sin 
embargo en el subgrupo de pacientes que se encontraba hospi-
talizado recibiendo oxígeno solamente a bajo flujo la reducción 
de la mortalidad sí fue significativa con un HR de 0,22 e IC 95% 
0,09-0,58 (4/222 muertes en grupo de Remdesivir vs 19/199 
muertes en placebo), lo cual en nuestro concepto debe interpre-
tarse a favor de este medicamento y da luz a las características 
clínicas de los pacientes que podrían verse beneficiados. Sin 
embargo, por el tamaño de la muestra de ambos estudios no se 
pueden descartar eventos adversos de baja frecuencia y se sugiere 
seguimiento, principalmente a nivel hepático por el reporte de 
elevación de bilirrubinas y transaminasas que son hasta ahora, 
los únicos eventos adversos reportados. Tanto el ACTT-I como el 
estudio realizado por Wang et al en pacientes hospitalizados con 
infiltrados radiográficos y pulsoximetrías ≤94%, se excluyeron 
pacientes con elevación significativa de transaminasas (5 veces 
sobre el límite normal), con tasa de filtración glomerular menor 
a 30 y embarazadas.29 
En el análisis por subgrupos del ACTT-I no parece haber ningún 
beneficio con Remdesivir en pacientes de raza asiática (RRR 1,04 
IC95% 0,68 a 1,57) aunque se debe tener presente que le estudio 
de Wang et al se inició cuando aún no había suficiente conoci-
miento en el tratamiento estandarizado del COVID-19, como los 
hallazgos recientes del uso de Dexametasona a bajas dosis.  No 
hay evidencia de estudios clínicos sobre su uso en pacientes no 
hospitalizados, sin infección confirmada ni hallazgos anormales 
en imágenes pulmonares, información que puede ser relevante 
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investigar dado los resultados de eficacia antiviral y menor mor-
talidad con su uso profiláctico en los biomodelos estudiados. 
Remdesivir no tiene buena absorción intestinal, lo que obliga a 
su uso intrahospitalario.
La duración del tratamiento propuesta en la mayoría de los 
estudios fueron 10 días, sin embargo el estudio SIMPLE en 
ambos brazos para enfermedad severa y moderada, comparó un 
tratamiento reducido de cinco días vs el tratamiento estándar de 
10 días, encontrando que los pacientes con enfermedad severa 
tenían mayor probabilidad de mejorar al día 14 si habían recibido 
tratamiento por solo cinco días (aunque este resultado no fue 
estadísticamente significativo); adicionalmente los resultados 
preliminares reportados por Gilead Sciences del estudio en pa-
cientes con enfermedad moderada, también evidencian mejores 
desenlaces en el grupo tratado por cinco días (mayor probabilidad 
de mejoría clínica al día 11 comparado con pacientes que no reci-
bieron Remdesivir, mientras que la probabilidad de mejoría en el 
grupo tratado por 10 días no fue estadísticamente significativa). 
Sin embargo, debemos mencionar que estos estudios fueron rea-
lizados por el fabricante, no fueron ciegos y no hubo placebo, lo 
cual aumenta la probabilidad de sesgos.52  
A la fecha se esperan los resultados de otros estudios clínicos 
que se encuentran en curso estudiando su uso en combinación 
con tratamiento inmunomodulador (Baricitinib en el ACTT-II, 
tocilizumab en el REMDACTA) y su efectividad en comparación 
con otros antivirales (Solidarity y Discovery). 
Al conocer la fisiopatología del Coronavirus en las células hu-
manas, es probable que un antiviral con un mecanismo de acción 
único puede ser insuficiente para contener la infección aguda, en 
especial para los virus RNA+ con alta tasa de mutaciones. Esto 
puede predecir la necesidad del uso de terapias combinadas para 
aumentar las probabilidades de éxito terapéutico en el futuro cer-
cano (como su combinación con dexametasona de acuerdo a los 
resultados del estudio de la Universidad de Oxford) y otros fárma-
cos con acciones antivirales en dianas diferentes, para reducir los 
riesgos de resistencia viral por modificaciones en su polimerasa. 
Sin embargo, no hay estudios publicados sobre estos aspectos.53 
También es importante recordar que la FDA ha aprobado el uso 
compasivo de Remdesivir de acuerdo con la evidencia preclínica 
(que ofrece más conclusiones positivas sobre su eficacia que la 
evidencia clínica), pero que deja abierta la pregunta sobre en qué 
momento de la enfermedad será más oportuno usar Remdesivir. 
CONCLUSIONES 
El Remdesivir es una molécula en fase III experimental y pro-
bablemente entrará a fase IV en las próximas semanas ya que ha 
demostrado reducción del tiempo de hospitalización en las infec-
ciones por el SARS-CoV-2. Aún se requiere avanzar en ensayos 
clínicos donde se evalúe su efectividad contra COVID-19 en 
terapias combinadas y ampliar el conocimiento farmacocinético 
y farmacodinámico en diferentes poblaciones como en pacientes 
con enfermedad renal y mujeres embarazadas.
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